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論文内容の要旨
Transforming growth fador-β(TGF・(3)は細胞増殖を促進する物質として発見されたが，研究
が進むとともに，増殖を抑制する場合の方が多いことがわかってきた。本研究ではTGF-β とポリアミン
代謝との関連に着目し.増殖抑制の機序について検討したっ
【材料及び}j法】細胞はmurinelL・2dependcnt T cel line (CTLL)を周いた。実験に際して血清10
%を加えたRPMI培地で16時間インキュベートした後 IL-2で刺激した。 TGF-βはこの時点で添加した。
定められた時聞に細胞を回収し.TGF-β添加群と非添加群について.ODC活性， ODC mRNA量.ODC
活性の半減期，細胞内ポリアミン量， DNAへの[lHJ thymidincの取り込みを測定した。
【結果】 TGF-βの添加によってODC活性は低下し，細胞内ODCmRNA量の減少がみられた。また，
TGF-β添加群ではODC活性の半減期の短縮がみられた。細胞内puLrescinc濃度は'I'GF-βにより低下し
たが.spermidine， spermineの濃度は影響を受けなかった。培養液lこputrescineを添加すると細胞内
putrescine濃度は上昇し， TGF・βによるドHJthymidineのD.¥IAへの取り込みの抑制は減弱した。
これらの結果より.IL-2刺激によるDNA合成の促進にputrescineが重要な役割を果たしており.TGF・
βによってODC活性が抑制されることで細胞内pulrescine濃度が低下し，その結果DNA合成が抑制され
ることが示唆された。さらに， ODC活性の抑制については， mRNA量を減少させる転写レベルでの抑
制と， ODC活性の不活性化の促進という三つの機序があることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
TGF-βはRb蛋白のリン酸化を抑制することにより.細胞のG1期からS期への移行を阻害すると考えら
れている。また，ポリアミン合成の律速酵素であるornithinedecarboxylaseCODC)も01期に誘導され，
それにより細胞内ボリアミン濃度が増加することが細胞増殖に必須である。従って，著者はTGドー βが細
胞増殖の抑制に際しポリアミン代謝に影響を与えるか否かについて， interleukin-2 OL-2)依存性に増殖
するマウスT細胞 CCTLI，)を用いて実験を行った。 IL-2を添加すると， CTLLのODC活性と16時間目を
ピークとして上昇したが.TGF-βはその上昇を抑制した。この場合. ODC mR:JA量もTGF-βにより
減少した。また， シクロヘキシミドを添加した蛋白合成を停止させた後のODC活性の半減期はTGF-β に
より短縮された。 IL-2によるODC活性の上昇とともに，細胞内プトレスシン濃度も増加し， スペルミジ
ン濃度及びスペルミン濃度もIL-2を添加した時のみーが無添加叫に比較し高かった。また， 11，-2と'I'GF-β
をともに添加した場合の細胞内ポリアミン濃度i討し2のみを添加した場合に比較し.プトレスシン濃度の
減少が見られた。しかし， スペルミジン濃度とスペルミン濃度の変化は見られなかった。び川
ThymiuineのDNAへの取り込みはTGF'-βにより抑制され.その抑制はブトレスシンを添加することに
127-
より消失したcTGF-βによるプトレスシン濃度の減少も培養液中にプトレスシンを添加することにより
なくなり.IL-2のみを添加した場合よりもプトレスシン濃度は増加したが，スペルミジン及びスペルミン
謹l良ーはむしろ減少したc これらの結果はIL-2によるわNA合成の促進にはボリアミン，特にプトレスシン
が重要であり.TGF-βによる細胞増殖の抑制はIL-2によるODC活件の増加を阻害し，細胞内プトレスシ
ン濃度を減少させることが原凶の一つであることを示唆している。また， TGF-βによるODC活性の抑制
はODCmRNA電の減少とODCの半減期の短縮の二.つの機序により行われることを明らかにしている。
従って，この論文はTGF-βによる細胞増嫡の調節の機序を知る上で一定の寄与をなすものであり，著者
は博士(医学)の学位を授与されるに値する者と判定された。
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